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چکیده 


لوغ تخمک شامل بلوغ هسته‌ای و سیتوپلاسمی است که هر دو برای لقاح و نمو رویان اهمیت دارد. برخلاف بلوغ هسته‌ای, بلوغ سیتوپلاسمی 
اووسیت را نمی‌توان به راحتی ارزیابی کرد. با توجه به توزیع مجدد برخی اندامک‌ها از جمله میتوکندری در زمان بلوغ می‌توان آن را به عنوان شاخص 
بلوغ سیتوپلاسمی در نظر گرفت. در این مطالعه به منظور بررسی اثر هورمون ۳511 در شرایط آزمایشگاهی بر چگونگی بیان ژن‌های میتوکنندریایی» 
داده‌های ریزآرایه حاوی اطلاعات بیان ژن سلول‌های اووسیت گاو, با کد دسترسی 0۳0 ( 05۳38345) استفاده گردید. آنالیز و مقایسه بیان ژن‌ها 
در دو حالت قبل و بعد از بلوغ به ترتیب (۲۰ و ۹۶ ساعت بعد از تیمار) با استفاده از لینک نرم‌افزاری 0۳021 دو گروه ژن‌های افزایش و کاهش بیان 
يافته را تعیین نمود. برهمکنش گروه‌های ژنی با استفاده از پایگاه اطلاعاتی 11112 محسم‌سازی شبکه با استفاده از نرم‌افزار 0050206 و هستی- 
شناسی شبکه با استفاده از پایگاه اطلاعاتی 06 600021211۷6 انجام گردید. در شبکه برهمکنش پروتئینی مربوط به ژن‌های افزایش بیان یافته» ژن - 
های مهم ۷۳510 ۷۳۴518۸ ۷۳1,16 و ۷۳1,17 که در فرایندهای انهدام میتوکندری و ترجمه ژن‌های این اندامک و در شبکه ژن- 
های کاهش بیان یافته, ژن‌های ۷1۳122 ۸۲۳5 و ۸۲۳501 که با کاهش بیان خود سعی در ایجاد تعادل در مسیرهای مرتبط با انهدام 
میتوکندری و تولید ۸۳ از طریق نقش در ساختار ۸۳ سنتتازء داشتند. در این مطالعه ژن‌های تنظیم کننده و همچنین مسیرهای بیولوژیکی موّثر به 
منظور درک ساز و کار اثر هورمون 1511 بر روند بلوغ اووسیت از طریق اندامک میتوکندری بررسی گردیده است. 


واژه‌های کلیدی: تکامل سلول تخم. داده‌های ریزآرایه» ژن‌های میتوکندریایی. هورمون 511 


مقدمه 

پیشرفت‌های اخیر به ایجاد روش‌های نوین تولیدمثل انجامیده 
است که به کمک آن‌ها می‌توان فرآیندهای تولیدمثلی را بهبود بخشید 
و یا مهار نمود. پیشرفت‌های اندک در بازدهی تولیدمئل می‌توانند تأثیر 
شایان توجهی بر بازدهی تولید فرآورده‌های دامی بگذارند. با بهبود 
صفات تولیدی مانند نرخ رشد تولید شیر و مانند آن‌هاء فشارهای 
فیزیولوژیک و متابولیک بر دام افزوده می‌شود. بنابراین» حفظ بازدهی 
بالای تولیدمتلی در آینده. دشوارتر خواهد شد و داشتن روش‌های موثر 


او ۵ - دانش آموخته دکتری دانشگاه علوم کشاورزی و منابع طبیعی رامین» 


خوزستان» ایران. 

۲- استاد دانشگاه کشاورزی و منابع طبیعی رامین » خوزستان, ایران 

۳-<انشیار دانشگاه علوم کشاورزی و منابع طبیعی رامین» خوزستان, ایران. 

۴-استادیار دانشگاه علوم کشاورزی و منابع طبیعی رامین خوزستان, ایران. 

(#- ایمیل نویسنده مسئول: ۵۴ تامتصهطو۲0) 
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بر فرآیندهای تولیدمتلی در آینده. بسیار ضروری می‌نماید. با بروز 
تکنولوژی‌هایی که در یک آزمایش تعداد زیادی داده (تکنولوژی 
برون‌ده بالا") در اختیار محقق قرار می‌دهند؛ مباحث وارد عرصه 
جدیدی شد. مهم‌ترین این تکنولوژی‌هاء تکنولوژی ریزآرایه و در 
سال‌های اخیر ۸-560 می‌باشد که باعث شد فاز دیگری از 
پیشرفت در روش‌های سیستمی برای ارگانیسم‌های پیچیده مثل 
پستانداران گشوده شود (۳۵). در دهه گذشته با توانایی به مطالعه در 
اطلاعات ژنتیکی ژنوم در دامنه گسترده» ریزآرایه‌ها روشی با توان 
عملیاتی بالا به منظور تجزیه و تحلیل‌های بیان ژن به حساب آمدند 
,فناوری ریزآرایه روشی کم هزینه» موّثر و پربازده می‌باشد و با استفاده 
از این تکنیک می‌توان به طور همزمان بیان هزاران ژن را در حداقل 
زمان ممکن انجام داد و در سال‌های اخیر موجب تولید حجم انبوهی 
از داده‌های بیان ژنی شده است. مطالعات کمی در زمینه فراوانی 
۸ در آووسیت‌های گاو در مراحل مختلف با استفاده از رویکرد 
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ریزآرایه " انجام شده است. اووسیت‌های پیش از بلوغ را با مرحله 
وزیکول ژرمینال‌های بالغ با تکنیک ریزآرایه مقایسه کردند و نشان 
دادند که تقریبا ۲۰۰ ترانسکریپتوم در این مقایسات متفاوت بودند 
(۳۲). تأثیر وضعیت فولیکولی را با استفاده از ریزآرایه 21((1۸ مطالعه 
کردند و ۵۱ ژن که سطح 71*1۸ آن‌ها بین اووسیت‌های بدست 
آمده در فاز رشد در مقایسه با فاز چیرگی " تفاوت بیانی داشتند را 
شناسایی کردند (۱۴). در مطالعه‌ای که توسط نیوت و همکاران(۲۰۱۲) 
انجام شد. زمان‌های بازگیری مختلف منجر به کیفیت‌های متفاوت 
اووسیت می‌شد که میزان آن در ۲۰ ساعت اول و ٩۲‏ ساعت آخر دوره 
بازگیری در مقایسه با کیفیت بالای مشاهده شده در دوره زمانی میانی 
(۴۴ تا ۶۸ ساعت) کمتر بود (۲۹). 

یکی از جایگاههای مهم و تأثیرکنار بر عملکرد سلول‌هاء انامک 
میتوکندری می‌باشد. در مطالعات مختلف مشخص گردیده که بو 
تخمک شامل بلوغ هسته‌ای و سیتوپلاسمی است که هر دو برای لقاح 
و نمو رویان اهمیت دارد (۳۸). بلوغ سیتوپلاسمی شامل توزیع مجدد 
یک سری از اندامک‌ها از جمله میتوکندری می‌باشد (۱۲). مطالعات 
نشان دادند. تغییر در الگوی توزیع میتوکندری می‌تواند روی توانایی 
نمو جنین حاصل از تخمک‌ها اثرگثر اشد (۴). با بلوغ اووسیت» نیاز 
به تأمین انرژی بیشتر می‌شود. انرژی در زمان تخمک گذاری به اوج 
می‌رسد (۱۳). از آنجایی که همانندسازی میتوکندری جنین تا پس از 
مرحله بلاستوسیت انجام نمی‌شود. تخمک‌های بالغ ([۷11)» تخمک- 
های بارور شده و جنین‌های اولیه وابسته به ذخیره میتوکندری موجود 
در زمان تخمک‌گذاری می‌باشند. جنین‌ها در روزهای اول رشد خود 
برای تأمین انرژی مورد نیاز خود از میتوکندری موجود در تخمک 
استفاده می‌کنند. نقش مهم فسفوریلاسیون اکسیداتیو میتوکندری و 
لد 1 در بسراحل اولیه رفن جین خر ببیاری از کوتسا از 
جمله انسان‌ها نشان داده شده است (۱۶). مطالعات بسیار اندکی در 
رابطه با چگونگی اثر میتوکندری و ژن‌های آن در بلوغ اووسیت انجام 
شده است. مشاهدات محققان نشان می‌دهد در تخمک در مرحله 
وزیکول ژرمینال به علت این که برای شکستن غشای هسته و شروع 
تقسیم میوزی نیاز به صرف انرژی است بنابراین در اطراف هسته 
تعداد میتوکندری افزایش می‌یابد و پراکندگی غیر یکنواختی مشاهده 
می‌شود. اما بعد از تقسیم میوز یعنی زمانی که غشای هسته ناپدید 
شد. چون تقریباً در تمام سیتوپلاسم نیاز یکسانی وجود دارده پراکندگی 
یکسان میتوکندری مشاهده می‌شود. در تحقیق دیگری با بررسی 
پزاکندگیهای میت کندری تمک‌های بالغ و نیتال کاوهتان کاده 
شده که بیش از ۸۰ درصد از تخمک‌های مرحله میوز ]1 دارای الگوی 
یکنواخت بوده و اين گروه از تخمک‌ها پس از 1۷۳ تکوین جنین 


7 -1 
عصمصتمه1(0 -2 


بهتری نیز داشتند (۲۸). 

در مطالعه‌ای نیشی و همکارانش نیز نشان دادند که تخمک‌های 
بلوغ یافته موش در محیط کشت در مرحله 06۷-0۷7۳۱ که الگوی 
غیر یکنواخت میتوکندری با پراکندگی دورهسته‌ای نشان داده بودند» 
تکوین بهتری داشتند و در نتیجه مشسخص گردید که تجمع 
میتوکندری دور هسته‌ای برای بلوغ لقاح و تکوین جنین‌های حاصل 
ضروری و لازم است (۲۸). ناگایی و همکارانش در مطالعه‌ای نشان 
دادند که تخمک‌های مرحله میوز 11 با آرایش میتوکندری دور هسته- 
ای تکوین بهتری در مقایسه با تخمک‌هایی با میتوکندری‌های قطعه 
قطعه شده نشان دادند در نتیجه پراکندگی میتوکندری به عنوان یک 
فاکتور انتخاب تخمک خوب و با کیفیت مطرح نمودند (۲۵). 

مبحث شبکه‌های ژنی کمک می‌کند مهم‌ترین ژن‌ها را در یک 
فرایند فیزیولوزیک مورد بررسی قرار داد. برای ساخت و بازسازی 
شبکه بیولوژی از تقثوری گراف استفاده می‌گردد. در شبکه‌های 
بیولوژی ژن‌هاء پروتئین‌ها و يا هر مولکول دیگری که در سلول نقشی 
گره‌ها به عنوان یال در نظر گرفته می‌شود. اطلاعات مربوط به نحوه 
ارتباط بین ژن‌ها و پروتئین‌ها در پایگاه داده‌های متنوعی بر اساس 
نوع شبکه‌ها ذخیره‌سازی شده‌اند (۲). علاوه بر این به منظور کاوش 
این ارتباطات الگوریتم‌های مختلفی توسعه يافته است (۴). 

در مطالعهای که لیوو و همکاران (۲۰۱۶) در رابطه با شبکه‌های 
بیان ژنی در بیماری عروق گرونر ( ۸9) برای درک مکانیزم‌های 
مولکولی این بیماری انجام دادند. آن‌هاء در اين مطالعه» مهم‌ترین 
ماژول مرتبط با مسیرهای کاردیومیوپاتی را بدست آوردند. علاوه بر 
اين» ۳۰ ژن با بیان بالا معرفی شدند و دو ژن 06۳ و ٩100۸7‏ به 
عنوان مولکول‌های کلیدی در اين بیماری مشخص گردیدند (۲۲). 

در مطالعه‌ای دیگر یودین و همکاران (۲۰۱۷) بر روی بیماری 
کاهش عملکرد طبیعی مغز از جمله اختلال‌های بادگیری که در 
بعضی از افراد مشاهده می‌شود انحام دادند. این مطالعه با هدف درک 
بهتر مکانیزم‌های مولکولی در اختلال یادگیری مرتبط با سن (/[۸۹) 
انجام شده است. در این مطالعه از یک مدل‌سازی ریاضی که در 
تحلیل شبکه همبستگی ژن (۷۷۵۵۲۸) 0606 ۷۷۵1۵۳0۲60 کاربرد 
دارده استفاده گردیده است. برای ایحاد و مقایسه مدل‌های شبکه ژنی 
از داده‌های مرتبط مغز جوان و مغز بزرگسالان در موش صحرایی 
استفاده گردید. هدف اصلی شناسایی ژن‌های جدید ۸٩]‏ و شبکه- 
های آن‌ها براساس رابطه هم‌بیان ژن ها بود. این تجزیه و تحلیل 
مجموعه‌ای از ماژول‌های شبکه را در جوانان شناسایی کرد که هر 
کدام از آن‌ها شامل ژن‌هایی متنوع و متمایز و با کاربردی بیولوژیک 
متفاوت» طبقه‌بندی گردیدند. در اين مطالعه یک ماژول واحد که 
شامل ژن‌های مرتبط در سیرهای مرتبط با یادگیری بود مشخص 
گردید. تجزیه و تحلیل شبکه اين مدل ماژول یادگیری و حافظه در 


شناسابی ژن‌های میتوکندریایی تأثیرگذار بر تکامل سلول تخم تحت هورمون... ۰ ۲۵۳ 


موش‌های سالم در مقایسه با موش‌های ناسالم به ما اجازه می‌دهد 
مجموعه‌ای از ژن های مهم را در ۸٩7‏ را شناسایی کنیم. عملکرد 
شناخته شده این ژن‌ها و نقش کلیدی آن‌ها در مسیرهای مهم از 
جمله فعالیت کیناز و فسفاتازه عملکرد مربوط به کانال‌های یونی و 
حفظ یکپارچگی عصبی در تشکیل حافظه زمینه برای درک بهتر اين 
اختلال فراهم می‌سازد (۴۰). در مطالعه‌ای مدینا و همکاران (۲۰۱۶) 
شبکه‌های هم‌بیانی در مورد بیماری دیابت نوع ۱ مورد بررسی قرار 
دادند. با تجزیه و تحلیل شبکه مبتنی بر تعاملات بین ژن‌ها يا پروتئین 
های خاص دیابت ماژول‌های شبکة ژن ارتباطی با8۳ همراه با 

7 کشف شد که به نوبه خود پایه‌ای برای شناسایی مسیرهای 
بالقوه و ژن‌های نشانگر زیستی که ممکن است در توسعه 710 
دخالت داشته باشد فراهم گردید (۲۴). 

در این مطالعه با استفاده از داده‌های بیان ژن به مطالعه اثر 

هورمون 3511 در الگوی بیان ژن‌های میتوکن دریایی و ژن‌های 
تنطیم کننده موثر در فرآیند تکامل اووسیت پرداخته شده است. به این 
منظور از شبکه ژنی استفاده گردید. علاوه بر اين» مهم‌ترین مسیرهای 
بیولوژیکی به منظور درک سازوکار اثر هورمون مزبور بر روند بلوغ 
اووسیت از طریق اندامک میتوکندری بررسی گردید. 


مواد و روش ها 
پداده‌سازی داده‌ها 

در این مطالعه به منظور بررسی اثر هورمون ۳511 بر چگونگی 
بیان ژن‌های میتوکندریایی» کدهای دسترسی 0120 برای این 
محموعه داده‌ها 09۳38345 از پایگاه داده ۷01( به آدرس 
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0-5 پیاده‌سازی گردید. این داده‌ها حاوی 


آرمایشگاهی تحت تأثیر هورمون ۳۹۴1 و با استفاده از تکنیک ریزآرایه 


بدست آمده‌اند (۲۰). 


آنالیز داده‌ها و شناسایی ژن‌های متفاوت بیان شده 

پس از پیاده‌سازی داده‌ها کیفیت آن‌ها مورد بررسی قرار گرفت و 
با توجه به اینکه نرم افزار برای نرمال‌سازی داده‌ها بر روی گزینه 
خودکار بوده نرمال‌سازی داده‌ها در صورت تشخیص توسط نرم‌افزار 
انجام شد. آنالیز داده‌ها و مقایسه بیان ژن‌ها در دو حالت قبل از بلوغ 
(۲۰ ساعت بعد از تیمار اووسیت با هورمون ۲۹1 در سرایط 
آزمایشگاهی) و بعد از بلوغ (۹۶ ساعت بعد از تیمار اووسیت با هورمون 
1 در شرایط آزمایشگاهی) با استفاده از لینک نرم‌افزاری 
6 انجام شد. 


شبکه‌ها و هستی‌شناسی ژن‌های میتوکندری 

بعد از آنالیز کل ترانسکریپتوم» ژن‌های میتوکندری بر اساس 
0 فایل مربوط به داده‌ها جدا شدند و دو دسته ژنی شامل 
ژن‌های افزايش و کاهش بیان داشته تشکیل شد. برهمکنش هر یک 
از گروه‌های ژنی با استفاده از پایگاه اطلاعاتی تاه به آدرس 
0.0۵ -ع۳/۵۵9://90/ بر اساس اطلاعات همبیانی» مورد بررسی 
قرار گرفت. محسم‌سازی شبکه بااستفاده از نرم‌افزار 
(۲056206)3.6.0» انجام گردید. هستی‌شناسی مسیرهای ژنی با 
استفاده از پایگاه اطلاعاتی 060 0۳0027211۷6 انجام * گردید. 


در مقایسه‌ای که بین داده‌های بیان ژن اووسیت در مرحله قبل از 
بلوغ با مرحله بعد از بلوغ در اثر تیمار با هورمون ۲511 انجام شد» 
مشخص گردید ۱۰۰ ژن افزايش بیان و ٩۳‏ ژن کاهش بیان داشتند. 
این ژن‌ها يا در میتوکندری ساخته شده و یا اینکه در هسته ساخته 
شده و در میتوکندری عملکرد خود را نسان دادند. از این میان با 
بررسی شبکه برهمکنش پروتئینی در مجموعه ژن‌های افزایش بیان و 
کاهش بیان داشته مشخص گردید از میان ۱۰۰ ژنی که افزایش بیان 
داشته‌اند. ۶۸ ژن بر اساس اطلاعات 50102 هم‌بیان هستند. در میان 
ژن‌های کاهش بیان داشته نیز ۵۳ ژن از میان ۶۴ ژن هم‌بیان گزارش 
شده بودند. شبکه برهمکنش ژنی در مجموعه ژن‌هایی که در اثر 
فرآیند تکامل اووسیت در اثر هورمون 1911 افزایش بیان داشته‌اند در 
تصویر ۱ و آنالیز ژن‌های آن در جدول ۲ آورده شده است. 

جدول ۱ حاوی برخی فراسنجه‌های ژنی میتوکندریایی مربوط به 
آنالیز شبکه برهمکنش ژن‌های افزایش بیان یافته در طی بلوغ 
اووسیت است. ژن‌های تنظیم کننده مهم در جدول بر اساس تعداد 
کمان‌های خروجی و در شکل بر اساس آندازه دایره‌ها انتخاب 
گردیدند. اندازه گره (گره‌های بزرگتر اثرات تنظیم کنندگی بیشتر به 
کمتر) و تغییر رنگ از آبی پررنگ به سمت نارنجی نشان دهنده اثرات 
تنظیم کنندگی بیشتر به کمتر می‌باشد. بر این اساس دو خانواده ژنی 
5 و ۱/۳1 به عنوان مهم‌ترین خانواده ژنی تأثیرگذار بر بلوغ 
اووسیت در اثر تیمار با هورمون 1511 معرفی گردیدند. ژن‌های 
0 8۸ ۱/8۳۹1 و ۷/۳۹11 از مهم‌ترین اعضای خانواده 
5 در شبکه مزبور هستند. علاوه بر این ژن‌های 1۷8۳112 
3 ۷۳۳1/16 ۷۳۴۲/17 و ۷۳121 از اعضای 
خانواده ژنی .۱11 بوده و اثر آن‌ها در بلوغ اووسیت در شرایط 


آزمایشگاهی تحت تیمار مزبور. مهم شناسایی شده است. 


۴ نشریه پژوهشهای علوم دامی ایران جلد ۱۰. شماره ۱ بهار ۱۳۹۷ 
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شکل ۱- شبکه برهمکنشی پروتئینی ژن‌های تنظیمی افزایش بیان یافته میتوکندری 
ععصمع [12ت0صمطامماتصهط 0مملناهع۲ متا 0۴ ۵]۱۷0۲/۲ظ ۳۳۲ -1 موز ۲ 


جدول ۱- آالیز شبکه برهمکنش پروتئین ژن‌های تنظیمی افزایش بیان يافته میتوکندری 
وعصمع 0۲121جمطهمانص 0متملناعع۲ وبا اصهم‌تلتصوژه ۵۶ فتورامصه علزم۱۷)مص ۳۳1 -1 عاما2 1 


9 ۱۱۹۵ اصام6ع۳۴0 مصصول 
۶ کمان‌های خروجی ‏ کمان‌های ورودی . مجموع کمان‌ها برای هر گره نام ژن 
26 5 6 11 ۱/۱۵۸ 
17 3 8 11 ۱/۱ 
2 10 1 11 ۱۸ 
0 9 0 9 ۱/۹ 
0 0 9 9 ۱2 
4 1 7 8 ۱ 
0 5 3 8 1( 
0 6 2 8 ۱۸۵ 
0 0 2 2 ۱۸ 


۲0 صیکی از ژن‌های مهم در این شبکه است که پروتئین 
زیر واحد 5 ۸ که متعلق به خانواده پروتئین‌های ریبوزومی ۳510 
می‌باشد را رمزگذاری می‌کند و نقش مهمی در ترجمه ژن‌های 
میتوکندری دارد. ضعف ترجمه در میتوکندری باعث کاهش فعالیت 
این اندامک می‌شود. این ژن علاوه بر فرایند ترجمه پروتئین» نقش 
مهمی در انهدام میتوکندری ایفا می‌کند. با توجه به ضرورت حضور و 
فعالیت میتوکندری‌ها جهت تولید انرژی برای اووسیت» لازم است که 
از طریق کنترل کیفیت» عملکرد خوب میتوکندری حفظ شود (۳۷). 
همانطور که میتو کندری‌ها ۸۳ تولید می‌کنند» آن‌ها هم‌چنین 
اکسیژن واکنش‌پذیر (0308) را آزاد می‌کنند که باید سم‌زدایی شوند 
زیرا می‌توانند باعث آسیب اکسیداتیو به 121۸ میتوکندری شوند. 
اخیراً اهمیت ازهدام میتو کندری مشخص شده‌است» زیرا آسیب‌های 


موجود در میتوکندری ممکن است منجر به تعداد زیادی ناهنجاری - 
های سلولی شود. فرآیند حذف میتوکندری ناکارآمد می‌تواند با دو 
مسیر اصلی, انهدام میتوکندری ناشی از آسیب و ناشی از رشد ایجاد 
شود (۳۰). انهدام میتوکندری نه تنها میتوکندری‌های ناکارآمد را 
پاکسازی می‌کند» بلکه در پاسخ به محرومیت مواد مغذی و هیپوکسی 
موجب کاهش حجم کلی میتوکندری می‌شود (۲۷). انهدام میتوکندری 
ناشی از آسیب موجب حذف میتوکندری آسیب‌دیده یا ناقص می‌شود. 
افزایش بیان ژن مزبور در مطالعه حاضر. می‌تواند دلیلی بر حیاتی 
بودن این ژن در تولید و ایجاد میتو کندری‌های سالم در اووسیت باشد. 

یکی از ژن‌های مهم دیگر که در شبکه برهمکنش ژن‌های 
افزایش بیان داشته در فرآیند بلوغ اووسیت مطرح می‌باشد» ژن 
۸ است. پروتئین این ژن در ترجمه ژن‌های میتوکندری و 


شناسابی ژن‌های میتوکندریایی تثیرگذار بر تکامل سلول تخم تحت هورمون... ۰ ۲۵۵ 


ثر بر عملکرد این اندامک (تولید انرژی) دخیل است. افزایش بیان این 
ژن در هنگام بلوغ آووسیت می‌تواند به دلیل نیاز اووسیت به مقادیر 
زیاد ۸۲۳ در هنگام بلوغ به دنبال افزايش تقاضای سلولی که در پی 
آن ژنوم هسته‌ای پروتئین‌های ریبوزومی مورد نیاز میتوکندری را تولید 
می‌کند تا به میتوکندری وارد شوند و تکثیر ۳73۸ و گسترش 
شبکه میتوکندری را آغاز کنند توجیه گردد. ریبوزوم‌های میتوکندری 
در ماتریکس میتوکندری حضور دارند. مشسخص گردیده که 
ریبوزوم‌های میتوکندری در پستانداران شامل یک زیر واحد بزرگ 5 
مربوط به زیر واحد 5 ۲۸ که متعلق به خانواده پروتئین‌های ریبوزومی 
است پروتئین ۳185 را رمزگذاری می کند. مشخص گردیده تخمک- 
های با کیفیت خوب حاوی مقادیر مطلوب میتوکندری و سطوح 
کافی ۸1۳ بوده و در نتیجه توانایی تولید بلاستوسیت‌های با کیفیت 
بالاتر را بعد از باروری دارند. نتایج این مطالعه نشان می‌دهد که در 


بلوغ اووسیت این ژن می‌تواند به عنوان نشانگر "مهمی در رابطه با 
تولید انرژی باشد (۵) 

ژن ۷1۳116 یکی دیگر از ژن‌های میتوکندربایی می‌باشد که 
در شبکه برهمکنش پروتئینی در رابطه با ژن‌های افزایش بیان داشته, 
در این مطالعه. مهم شناسایی گردید. این ژن یک پروتئین زیر واحد 5 
٩‏ را رمزگناری می‌نماید و نقش مهمی در ترجمه ژن‌های 
میتوکندری و تولید انرژی دارد. افزایش تعداد میتوکندری در اطراف 
هسته در هنگام بلوغ تخمک نشان داده شده است (۴۴). شرایط 
نامناسب می‌تواند حرکت میتوکندری را به داخل سیتوپلاسم متوقف 
کند و بنابراین بر بلوغ سیتوپلاسمی تخمک تآثیر گذارد (۴۲). هم- 
چنین گزارش شده است که توزیع غیرطبیعی میتوکندری‌ها مربوط به 
تشکیل نامناسب شبکه میتوکندری سیتوپلاسمیک است که موجب 
توقف بلوغ تخمک می‌گردد. مشخص گردیده یکی از پر انرژی‌ترین 
فعالیت‌ها درون تخمک در هنگام بلوغ» جمع‌آوری و جداسازی 
میکروتوبول‌ها است که نقش مهمی در جداسازی کروموزوم‌ها دارد. 
همچنین آغاز مرحله متافاز در تخمک بستگی به حرکت و جداسازی 
میکروتوبول‌ها دارد. تأمین انرژی جهت انجام درست این حرکت و 
ایجاد توزیع مناسبی از میتوکندری‌ها مهم می‌باشد نتایج این مطالعه به 
همراه مطالعات گزارش شده بر نقش مهم ژن ۷131/16 در بلوغ 
اووسیت از طریق اثر بر چگونگی توزیع این اندامک اشاره دارد (۸). 

نتایج این مطالعه نشان داد که ژن مهم دیگر در شبکه برهمکنش 
پروتیگنی مربوط به ژن‌های افزایش بیان یافته, 118۳117 است. این 
ژن یک پروتئین زیر واحد ریبوزومی را رمزگذاری می‌نماید و نقش 
مهمی در ترجمه ژن‌های میتوکندری دارد (۱۷). در طی رشد فولیکول 


1- 6۲ 


وضعیت عملکرد میتوکندری‌ها به کیفیت تخمک‌ها کمک می‌کند و 
احتمالا نقش مهمی در روند لقاح و رشد جنین دارد. بنابراین» عدم 
موفقیت تخمدان با محتوای پایین 7112(1۸ همراه است» که احتمالا 
به دلیل وجود میتوکندری غیرطبیعی و بیان پایین ژن‌های مرتبط به 
ساخت پروتئین‌ها در این اندامک در طول رشد تخمک و در نهایت 
عدم بلوغ سیتوپلاسمی می‌باشد .)٩(‏ اولین میوز در تخمک نیاز به 
بیشترین میزان انرژی درون اووسیت برای تشکیل رشته‌های دوک 
دارد که در جداسازی مناسب کروموزوم ضروری‌اند. لقاح میوز 1 را 
کامل می‌کند و نیاز به افزايش مقدار ۸۲۳ دارد. ضعف در تولید 
میتوکندری و به دنبال آن کاهش تولید ۸۲۳ و ایجاد خطاهای تقسیم 
میوز می‌تواند منجر به عدم نفوذ اولین جسم قطبیی توزیع نامنظم 
کروموزوم و آنوپلوئیدی شود. یافته‌های مشابه برای موش گزارش 
شده است (۴۱). یکی دیگر از وظایف میتوکندری که به تولید انرژی 
کمک می‌نماید افزايش میزان کلسیم آزاد سیتوپلاسمی است که برای 
بلوغ اووسیت و رشد جنین پس از لقاح ضروری است. در واقع افزایش 
کلسیم در سلول موجب بیان آنزیم‌های زنجیره‌ای تنفسی می شود که 
تولید ۸1 را از طریق فسفوریلاسیون اکسیداتیو افزايش می‌دهد 
(۴۶). بر اساس نتایج اين مطالعه ژن ۷1۳1.17 می‌تواند به عنوان 
نشانگر مهمی در رابطه با تولید انرژی معرفی گردد. 

نتایج هستی‌شناسی شبکه برهمکنش پروتئینی مربوط به ژن‌های 
افزايش بیان یافته میتوکندریایی در جدول ۲ آمده است. بر اساس این 
نتایج مسیرهای بیولوژیکی انتشار سیتوکروم :» مرگ سلولی, انهدام 
میتوکندری " پروسه تولید ۸1۳ و پروتئین» بر اساس 2-9106 
معنی‌دار, مهم معرفی گردیدند. 

مسیرهای بیولوژیکی انتشار سیتوکروم » مرگ سلولی برنامه- 
ریزی شده انهدام میتوکندری در حذف میتوکندری‌های آسیب‌دیده 
ضروری می‌باشند. حين فرآیند بلوغ اووسیت و نیاز مبرم سلول به 
انرژی» تولید رادیکال‌های آزاد اکسیژنی در میتوکندری اتفاق می‌افتد 
که منجر به ایجاد جهش وابسته به آسیب اکسایشی می‌گردد. 
همچنین جهش‌های نوم میتوکندری می‌توانند بر اجزاء زنجیره تنفس 
مانند سیتوکروم‌ها تأثیر سوء بگذارند و آن‌ها را از زنجیره تنفسی جدا 
کند و در نتیجه باعث افزایش نشت الکترون و تولید مفرط 05 
شوند. این جهش‌ها در انواع مختلف سرطان نیز یافت می‌شوند. 
اما معمولاً از طریق انهدام میتوکندری از بین می‌روند. انهدام 
میتوکندری یک نمونه تخصصی از فرایند از بین بردن است که این 
اندامک‌ها بطور گزینشی برای دفع با وساطت لیزوزوم مورد هدف قرار 
می‌گیرد. میتو کندری‌ها با رهایی مولکول‌های فعال کننده مکانیسم 
خودکشی سلولی به طور مستقیم و غیر مستقیم در این فرایند شرکت 


2- ۷10۵922 


۲۵۶ نشریه پژوهشهای علوم دامی ایران جلد ۰۱۲ شماره ۲ تابستان ۱۳۹۹ 


می‌کنند. به طور مثال برخی از انکوپروتتین‌ها مثل محصولات ژن‌های 
مهار کننده تومور عوامل عفونت‌زایی و ویروسی و داروبی می‌توانند از 
طریق مستقیم بر روی میتوکندری مرگ سلولی را فعال نمایند (۳۹). 
آبشاز کاسپازی با رهایی سیتوکروم ) از میتوکندری کامل می‌شود 


وگول هام هنال معط این مرها کش اس کش شاه 


نفوذپذیری غشای میتوکندریایی و انتشار سیتو کروم ) می‌شوند. 


جدول ۲- هستی شناسی ژن‌های تنظیمی افزایش بیان یافته میتوکندری در شبکه برهمکنش پروتئینی 
۳۳۱ مطه رز ومجرمم ۲121طرمطمم) تمد 600ه1ناعع؟ مرت کصهماکتصمزه که بزعمامادرن معن -2 م12۳0 


مله2-۷ عصولا ون 1۲ 00۵ 
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دیول ها لهس کرو تفای مان عسا 
(کریستا) میتوکندری قرار دارده جایی که به عنوان شاتل الکترونی در 
زنجیره تنفسی عمل می‌کند و با کاردیولیپین (آ)) تعامل برقرار 
می‌نماید. چندین محرک مرگ سلولی, نفوذ پذیری غشاء خارجی را 
انتشار و آزاد شدن سیتوکروم ) از سآ) می‌شود. در سیتوزول 
سیتوکروم) از طریق فعال شدن الوستریک عامل ۱ آپوپتوز-پروتناز 
فعال می‌شود که برای بلوغ پروتئولیتییک کاسپاز ۳ و کاسپاز ٩‏ مورد 
نیاز است. سیتوکروم ) بدون شک یکی از عوامل مهم در صحنه 
مرگ سلولی است. اگرچه معمولاً عملک‌رد اصلی آن روی زنجیره 
تنفسی است. اما زمانی که میتوکندری آسیب‌دیده است يا زمانی که 
دستورالعمل‌هایی برای شکستن غشای خارجی دریافت می‌کند. انتشار 
می‌یابد. هنگامی که از چارچوب معمول خود بیرون رانده می‌شود. به 
تخریب سلولی کمک می‌کند. نشان داده شده است در موش, به دلیل 
اختلال در ژن کدکننده سیتوکروم ) منجر به مرگ جنینی می‌شود 
(۲۴). 

همانطور که در هستی‌شناسی مسیرهای ژنی در جدول ۲ نشان 
داده شده است. ژن‌های که در فرایند بلوغ اووسیت افزایش بیان 
یافتند در پروسه تولید ۸۳ نیز نقش دارند. به دلیل عملکرد گسترده 
میتو کندری در تولید ۸۳ از طریق فسفوریلاسیون اکسیداتیو در 


طیف گسترده‌ای از عملکرد سلولی مانند اکسیداسیون اسیدهای چرب 
بیوسنتز اسید آمینه. آپوپتون بقای سلول و انتقال سیگنال‌های سلولی 
نقش اساسی دارد. میتوکندری‌ها به طور یکنواخت در سیتوپلاسم 
پراکنده‌اند با وجود این در برخی حالات. در جاهایی نیازمند به انرژی 
فراوان مستقر می‌شوند. همچنین هرچه مصرف آنرژی سلول بیشتر 
باشد, اندازه میتو کندری‌ها بزرگ‌تر و تعداد آن ها بیشتر خواهد بود و 
برعکس (۸). در واقع این دسته از ژن‌های افزایش بیان یافته در این 
مطالعه در سلول موجب افزایش بیان آنزیم‌های زنجیره‌ی تنفسی 
می‌شود که تولید ۸۲۳ را افزايش می‌دهد. تولید ۸۳ در میتو کندری 
ماتریکس میتوکندری و زنجیره انتقال الکترون واقع در غشای داخلی 
صورت می گیرد. میتوکندری به واسطه چندین واکنش شیمیایی 
انرژی تولید می‌کند. در نتیجه‌ی این واکنش‌های شیمیایی الکترون در 
طول یک غشا منتقل می‌شود. زنجیره انتقال الکترون مجموعه‌ای از 
کمپلکس‌های پروتئینی است که در غشای درونی میتوکندری با هم 
ترکیب می‌شوند. این کمپلکس‌ها شامل کمپلکس آ تنفسی (۱۱۸۲۱۳۲ 
دهیدروژناز)» کمپلکس ]1 (سوکسینات دهیدروژناز)» کم پلکس ]1[ 
(کتاخس شیر وروم او کمعاکی ۱۷ سیر کرو 0 یلا 
که بخش الکتریکی یا شیب نانی از پروتون بوسیله اختلاف بار در 


شناسایی ژن‌های میتو کندربایی تأثیر گذار بر تکامل سلول تخم تحت هورمون... ۰ ۲۵۷ 


غشای داخلی میتوکندری ( ۸۷۲0) و یک بخش شیمیایی از اختلاف 
در غلظت یون‌ها در هر دو طرف غشا رخ می‌دهد (۵0۳1). این 
شیب الکتروشیمیایی منحر به تولید ۸۲۳ از ۸۲۳ و ۲1 در فرایند 
بلوغ اووسیت. توسط آنزیم نهایی زنجیره انتقال الکترون, -1۳0 

پا توچه به تتایج هستی‌شناسی مبیزههای ژتی مشبخص گردینه 
(رونویسی» ترجمه انتقال پروتئین و ..) مهم میتوکندری نقش 
داشته‌اند. مشخص گردیده ژنوم میتوکندری یک ۸( دو طرفه است 
که تقریبا ۱۶,۷ کیلو بایت است. ۸( میتوکندری انسان حاوی هیچ 
منطقه بدون رمز نیست. ژنوم میتوکندری مستقل از چرخه سلولی 
تکرار می‌شود. این ۸( آنزیم‌هایی را که در فسفوریلاسیون 
اکسیداتیو دخیل هستند» کپی می‌کند. ژنوم میتوکندری تنپا ۱۳ 
کمپلکس فسفریلاسیون اکسیداتیو توسط ژنوم هسته‌ای رمز می گردند 
از طرفی اگرچه میتوکندری دارای سیستم کامل ترجمه در ماتریکس 
است اما تنها حدود ۱ درصد از تمام پروتئین‌های میتوکندری توسط 


ژنوم میتوکندری رمزگشایی می‌شوند. اکثر پروتئین‌های ریبوزومی 
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میتوکندری پستانداران توسط ژن‌های هسته‌ای کدگذاری می‌شوند و 
اين‌ها به عنوان پروتتین پیش‌ساز در سیتوزول سنتز می‌شوند و به طور 
عمده توسط مکانیزم پس از ترجمه به میتوکندری انتقال می‌یابند و به 
ترجمه پروتئین در میتوکندری کمک می‌کنند (۱۰). با توجه به نقش 
میتوکندری در تولید انرژی در فرآیند تکامل اووسیت منطقی به نظر 
می‌رسد تا مسیرهای بیولوژیکی مرتبط با سنتز پروتئین‌ها (آنزیم های 
زنحیره تنفسی) در این اندامک فعال باشد. 

شبکه برهمکنش ژنی در مجموعه ژن‌هایی که در اثر فرآیند 
تکامل اووسیت تحت تاثیر هورمون ۳8۲۲ کاهش بیان داشته‌اند در 
تصویر ۲ و آنالیز ژن‌های آن در جدول ۲ آورده شده است. 

مهم‌ترین ژن در شبکه برهمکنش پروتئینی مربوط به ژن‌های 
کاهش بیان يافته. ژن ۳122 می‌باشد. این ژن یکی از 
پروتئین‌های ریبوزومی را کد می‌کند. در واقع میتوکندری دارای 
سیستم ترجمه برای تولید ۱۳ زیر واحد ضروری برای فسفوریلاسیون 
اکسیداتیو است. 318۳122 .یکی از بیش از ۷۰ مولکول پروتئینی 
ریبوزوم‌های میتوکندری است که توسط ژنوم هسته‌ای کدگذاری 
می‌شوند (۱۸). نیکلاس و همکاران به این نتیجه رسیدند که ژن 
2 تاثیر معنی‌داری در تخمک‌گذاری و تشکیل جنین ندارد 
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شکل ۲- شبکه برهمکنشی پروتئینی ژن‌های تنظیمی کاهش بیان یافته میتوکندری 
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۸ نشربه پژوهشهای علوم دامی ایران جلد ۱۲ شماره ۲ تابستان ۱۳۹۹ 


جدول ۳- آنالیز ثبکه برهمکنش پروتئین ژن‌های تنظیمی کاهش بیان یافته میتوکندری 
6۰ 1۲121ور0ط00 نم 0عهاناع16 م0۵ تصهمتصعژو ۵۶ وتو امصه علز۵)۱۷۵د ۳۳1 -3 عاما2 1 


ب‌ 9۱۹۵ ۱۱۹۵ ۱۹ ِِِ 
1055 ۱ 7 
کمان‌های خروجی کمان‌های ورودی مجموع کمان‌ها برای هر گره نام ُن 
9 3 2 5 1( 
8 3 2 5 55 
6 4 1 3 ۳2( 


همچنین گزارش شده است که این ژن در برخی بیماری‌ها مانند 
آلزایمر کاهش بیان داشته است و این کاهش بیان با افزایش 
رادیکال‌های آزاد اکسیژنی همراه است. کاهش بیان این ژن در نهایت 
تام ی ندعم انا ۱۲۳ ارآتهای که هاگرد اتید 
میتوکندری به عنوان اندامکی که در متابولیسم انرژی نقش بسیار 
مهمی دارد می‌تواند به شرایط پاتولوژیک منجر شود و بیماری‌های 
میتوکندریایی به طور موثر در اثر اختلالات در زنجیره حمل و نقل 
الکترون و عدم تعادل بین تقسیم و ازدیاد میتوکندری ناشی می‌گردند. 
همچنین استرس اکسیداتیو ناشی از تداوم جریان الکترون‌ها از 
1 در چرخه تولید انرژی سبب افزایش تولید 1505 و اسیب 
میتوکندری‌ها توسط 305 می‌باشد (۱). بنابراین ن ۸۳122 از 
طریق کاهش بیان خود باعث کاهش تولید پروتئین‌های ریبوزومی 
میتوکندری و به دنبال آن کاهش تولید ۸۲۳ در میتوکندری» باعث 
برقراری تعادل در ایجاد انرژی در چرخه فسفوریلاسیون اکسیداتیو و 
کاهش آسیب به میتوکندری می‌گردد. از طرفی اين ژن با کاهش بیان 
خود مانع از سیب دیدن میتوکندری با کیفیت بالا می‌گردد. 

در این پژوهش یکی از ژن‌های مهم در شبکه برهمکنش 
پروتیئنی بلوغ اووسیت در مجموعه ژن‌هایی که طی بلوغ اووسیت 
کاهش بیان یافته‌انده ژن ۸1۳5۳۲ است. ژن مزبور یک زیر واحد از 
۳ ستتاز را رمزگذاری می‌کند. ۸۲۳ سنتتاز متشکل از دو 
مجموعه چند واحدی شامل هسته کاتالیزوری» 71 و اجزای غشابی» 
0 و کانال پروتون است. کانال پروتون شامل سه زیر واحد اصلی(2؛ 
0 ) می‌باشد. این ژن» زیر واحد بتا را در هسته کاتالیزوری رمز- 
گذاری می‌کند و در تشکیل ۸1۳ با کمک شارش پروتون در غشای 
داخلی میتوکندری در طول فسفوریلاسیون اکسیداتیو نقش دارد. 
ساختار و عملکرد ۸۳513 که جزء اصلی مرکز کاتالیزوری کمپلکس 
۳ سنتتاز است» نقش مهمی در تعادل در فرایند تولید ۸:۲۳ توسط 
اندامک میتوکندری ایفا می‌نماید (۲۱). با توجه به اهمیت زیاد 
میتوکندری در فرآیند بلوغ اووسیت و ضرورت تعادل فرآیندهای 
فسفوریلاسیون مرتبط با این اندامک نتایج این مطالعه مبنی بر آن 
است که ژن ۵۲۳5۲ به عنوان ژن کلیدی در فرآیند مزبور با کاهش 
بیان خود باعث برقراری تعادل و تنظیم میزان ۸۳ مربوط می‌شود و 
به عنوان یک نشانگر تعادلی در تنظیم میزان ۸1۳ معرفی می‌گردد. 

ژن مهم دیگر در شبکه ژن‌های کاهشی بلوغ اووسیت ۸۳501 


است. این ژن یک زیر واحد از ۸۲۳ سننتاز میتوکندری را رمزگذاری 
می‌کند. ۸۲۳ سنتتاز میتوکندری» سنتز ۸۳ را با استفاده از یک 
شیب الکتروشیمیایی پروتون در سراسر غشای داخلی در طول 
فسفوریلاسیون اکسیداتیو بر عهده دارد. بخش کاتالیستی ۸۲۳ 
سنتتاز میتوکندری متشکل از ۵ زیر واحد (آلفاء بتاء گاماء دلتا و 
اپسیلون) می‌باشد. اين ژن» زیر مجموعه گاما هسته کاتالیزوری را 
رمزگذاری میکند. تنظیم زیر واحد اپسیلون تحت نظارت زیر مجموعه 
گاما و احتمالا با حضور ۸3۳ تعیین می‌شود. به نظر می‌رسد که 
گسترش زیر واحد اپسیلون در حضور ۸1۱۳ صورت پذیرد در نتیجه 
به عنوان یک قفل ایمن برای جلوگیری از هی‌درولیز و اتلاف ۸:۲۳ 
عمل می‌کند (۱۱). در مطالعه‌ای» فسفریلاسیون مسیر مهم و معنی - 
دار در سلول‌های کومولوس نشان داده شده است. در این مطالعه 
مشخص گردیده که ژن‌های ۸1۳501 و ۸1۳5۲ در سلول‌های 
کومولوس نسبت به وزیکول ژرمینال بیان بیشتری دارند (۳۳). با توجه 
به کاهش بیان ژن ۸3۳501 در پروسه بلوغ اووسیت و نقش این ژن 
در ایجاد تعادل در عملکرد ۸۲۳ سنتناز می‌توان این ژن را به عنوان 
نشانگر کنترلی,دزاین فرآیند پیشتهاد دادء 

در جدول ۴ نتایج هستی شناسی شبکه برهمکنش ژن‌های 
کاهش بیان داشته میتوکندریایی نشان داده شده است. از مهم‌ترین 
مسیرهای بیولوژیکی که ژن‌های مربوط به این مسیرها کاهش بیان 
یافته‌اند. مسیرهای ژنوفاژی » انهدام میتوکندری است. ژنوفاژی یک 
مکاییرم آترفاورک افط سذم اسف که به ور قاس بان زوا و 
دیگر نهادهای غیر میزبان را مورد هدف قرار می‌دهند. ژنوفاژی که به 
دنبال حمله و تخریب پاتوژن‌ها پس از حمله پاتوژن‌هابه سلول 
میزبان صورت می‌گیرد (۴۵ و ۱۵). پاتوژن‌ها می‌توانند از طریقی 
فاگوسیتوز به سلول وارد شوند (۷). لیزوزوم‌ها منجر به تخریب کامل 
پاتوژن از طریق سیگنال‌های خارج سلولی می‌شوند (۲۱). 
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جدول ۶- هستی شناسی ژن‌های تنظیمی کاهش بیان يافته میتوکندری در شبکه برهمکنش پروتئینی 
۷۵ ۳۳1۱ مطا ما ومصمم 0۲121مرمج)ممنحص مت ملناعع۲ 00 اجه تکتصمنه ۵۶ بجع همان ممرمن -4 2۱6 1 


عصولا ون 
2-۷2 شع هی شتاینن 1۲ ون 
سطح معنی داری شناسه هستی شناسی 

9۰821455۳۲7-0 016عفصها ممامتم 0مآمرنامم ونومطصروی طخ۸ 121ت0صمطممنصظر 1216 
3.395928۳9 طمتاماعصهط 07121صمط)متصطر 323 
5.072348۳-8 حمن)هتانطا امطمتاماعصهه اهزبع‌صمطه مات 10124 
]6۰031949 جمناحودماه امصمتاماعصهتط 121 تممدن منم 10125 
7056072۳-8 طم1)مصتصصع) [مصمتاماعصهه آهزبع‌صمط مات 0126 

1.178857]۳-5 5 ماه /رو010 ۸1۳ ۱54 
2.54895[]2 ۹۸ 98192 
107588042 06012112720108 1وز0عمطهمانص ما ففمممروم؟ طا پرمقطام‌ماتصظ 99/9 

1.173506]۳-5 طمتاجعنصمع۳ه ملأمصهععه 6996 


در تخم‌های بارور شده. اندوسیتوز و اتوفاژی" به شدت فعال 
می‌شوند. نشان داده شده است که در جنین‌های موش تعداد و فعالیت 
لیزوزوم‌ها پس از بارور شدن به طور قابل توجهی افزایش می‌یابد و 
مهار فعالیت لیزوزوم منجر به توقف رشد در جنین می‌شود. آتو 
فاگوزوم به طور مستقیم در اطراف ارگانیسم‌های حاصل از اسپرم 
تشکیل شده است. که باعث اتوفاژی انتخابی پاتوژن( ژنوفاژی) و 
اتوفاژی میتو کندری (انهدام میتوکندری) در سلول‌های سوماتیک 
است. در هر دو مسیر. سیگنال 100احصتانناوادانا تشخیص داده شده 
است (۶). بنابراین, افزایش فعالیت لیزوزومی پس از لقاح» به عنوان 
یک فرآیند حفاظت شده و ضروری برای توسعه جنین است. این 
فرایند بعد از بلوغ اووسیت پس از لقاح صورت می‌گیرد بدیهی است 
که این ژن‌ها در زمان بلوغ اووسیت کاهش بیان داشته‌اند» به نظر 


می‌رسد. 


نتیجه گیری کلی 


از آن جایی که میتوکندری اندامک تأمين کننده انرژی سلول 
است که برای زنده ماندن و نمو ضروری است. بنابراین موقعیت 
مکانی و عملکرد آن روی کیفیت تخمک موثر است و به دنبال آن در 
فرایند لماح و تکوین جنینی دخالت می‌کند. با توجه به آهمیت 
میتو کندری در تکوین تخمک و گزارش‌های محدود و متنافض که 
درگونه‌های مختلف پستانداران وجود دار در اين مطالعه به شناسایی 
ژن‌ها و مسیرهای مهم میتوکندری در بلوغ اووسیت نیز پرداخته شد. 
در اندامک میتوکندری فرایندهای حذف و گسترش جهت بقای 
میتوکندری‌ها و ایجاد تعادل در بسیاری از پارامترهای حیاتی سلولی 
مانند تولید انرژی» وضعیت اکسیداسیون /احیاء تولید گونه اکسیژن 
فعال. کنترل سطح کلسیم سیتوپلاسم. شروع آپوپتوز از طریق فعال- 


سازی نفوذپذیری منافذی در میتوکندری» در جریان است. تغییر در 


۱۳۰۹ 


این پارامترها می‌تواند منحر به اختلال در مسیرهای انتقال سیکنال 
سلولی» عوامل رونویسی و ساختار کروماتین شود که در نهایت باعث 
اختلال در نظم فعالیت‌های سلول‌ها می‌گردد. در زمان بلوغ اووسیت 
جایی که نیاز به فعالیت میتوکندری برای تولید ۸1۳ باشدء شبکه 
میتو کندری سعی در گسترش خود دارد. اما گاهی افزایش عملکرد 
میتوکندری‌ها باعث تولید اکسیژن واکنش‌پذیر گونه اکسیژن فعال 
به ژنوم میتوکندری گردند. در این زمان فرایند حذف فعال می‌شود. 

در اين مطالعه دو خانواده ژنی ۷۳۳۹ و ,]۷1۳۳ به عنوان 
مهم‌ترین خانواده ژنی تاثیرگذار میتوکندری که در زمان بلوغ آووسیت 
0 ,صیکی از ژن‌های مهم در این شبکه نقش مپمی در ترجمه 
ژن‌های و انهدام میتوکندری ایفا می‌کند. انهدام میتوکندری ناشی از 
آسیب» موجب حذف میتو کندری آسیب‌دیده یا ناقص می‌شود. حضور و 
افزایش بیان ژن مزبور در مطالعه حاضر. می‌تواند دلیلی بر حیاتی 
بودن این ژن در تولید و ایجاد میتوکندری‌های سالم در اووسیت باشد. 
پروتئین ژن ۷11۳518۸ در ترجمه ژن‌های میتوکندری و اثر بر 
عملکرد این اندامک (تولید انرژی) دخیل است. اهمیت ۸۲۳ در 
کیفیت مطلوب تخمک در بلوغ مشخص شده است. بنابراین در بلوغ 
اووسیت این ژن می‌تواند به عنوان نشانگر مهمی در رابطه با تولید 
انرژی باشد. ژن ۱۳1/16 که در تأمین انرژی لازم جهت تشکیل و 
جداسازی میکروتوبول و ایجاد توزیع مناسبی از میتوکندری‌ها مهم 
می‌باشد. نتایج اين مطالعه به همراه مطالعات گزارش شده بر نقش 
مهم ژن 11,16 در بلوغ اووسیت از طریق اثر بر چگونگی توزیع 
این اندامک اشاره دارد. ژن ۳]17 به دلیل نقش در ترجمه ژن - 
های میتوکندری می‌تواند به عنوان نشانگر مهمی در رابطه با تولید 
انرژی معرفی گردد. 

در شبکه ژن‌های کاهش بیان یافته میتوکندری ژن ۱۷/۳۲22 
از طریق کاهش بیان خود باعث کاهش تولید پروتئین‌های ریبوزومی 


۰ نشریه پژوهشهای علوم دامی ایران جلد ۱۲ شماره ۲ تابستان ۱۳۹۹ 


میتوکندری و به دنبال آن کاهش تولید ۸۲۳ در میتوکندری» باعث 
برقراری تعادل در ایجاد انرژی در چرخه فسفوریلاسیون اکسیداتیو و 
کاهش آسیب به میتوکندری می‌گردد. از طرفی اين ژن با کاهش بیان 
خود مانع از سیب دیدن میتوکندری با کیفیت بالا می‌گردد. در واقع 
کاهش بیان اين ژن با القای انهدام سلولی ممکن است برای حفظ 
کیفیت تخمک در مواجه با استرس‌های محیطی در هنگام بلوغ در 
شرایط آزمایشگاهی قابل توجیه باشد.کاهش بیان دو ژن ۸۵۲۳58 
و50 ربا تمجهبه تفش کلیدی این تن‌ها در ساشار ۸12 
سنتتازه در جهت تعادل در ساخت ۸۳ در میتوکندری می باشد و به 


ژن‌ها از طریق افزایش و کاهش بیان خوده سعی در ایجاد تعادل در 
مسیرهای بیولوژیکی مرتبط با فرایندهای انهدام سلولی؛ تولید 
پروتئین‌های ریبوزومی میتوکندری» تولید ۸1۳ دارند و می‌توانند به 
عنوان مسیرهای تنظیمی مهم برای رسیدن به کیفیت مطلوب 
اووسیت و تشخیص زمان تکمیل بلوغ در محیط آزمایشگاهی مطرح 
گردند. با شناسایی این ژن‌های موّثر و مسیرهای مرتبط با آن‌ها و با 
بکارگیری روش‌های آزمایشگاهی, می‌توان فرایندهایی که مانع 
پیشرفت میوز در تخمک‌هایی که ژنوم آن‌ها آسیب دیده یا اینکه 
توسعه سیتوپلاسمی آن‌ها ناقص است» می‌شوند را کنترل نمود. 


عنوان نشانگر تعادلی شناسایی شدند. در این مطالعه هر دو گروه از 
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143)2(:165-۰ مطمتامن۲00ع0 .90001 مها ما صد رهم ۵۶ ممممامم‌مومه مامممما0۵70 قع۷معمرما 072۵ 
,قمع ٩۱‏ 12007 ی فاصملتمتامه همع لمزیل‌ممطهمانمهر گم رعتصهطعصه )مآمعومن ۵ :ومفطم۵) ۱۷ .2012 1 بکله0۷ 
17)5(:7941-۰ 

6 ۵010000۳121 تص تقاط قط گم تناو مصمی :1988 ۵822۷2۵ ۷۰ مضه رقلناماه۱۷ بکا یهتتاتظ10 بط ریگ مقاه 
1257-6۰ 263)23(:1 ,وتاوتصعدن آههنع10۱0ظ ۵0۶ میاه فظ1. ,اتصطاناه ماع وفقطعصوه ع6قطمعمطم‌ن 

لمممتامص۳۱ ,2007 ات ۷۲۷۲۰ .0 4ص رصوعمجم1 .۳ رقصمووتامن ,۱۷۲ .ظ رصقها10 .ل .ل ب001680۳۷2ظ ۸۵ .۷ 4۰ م۳۲2۵ 
0 18 متاعاوتاام1 رم ممصهع‌مهاه )مرتتمعصوا ۵0مب0ع عقطا ملظ :عمممامم‌جومی میامن ۵۶ فمتهناای ومتصموع 
133)1(:95-۰ مطمتامنا00تممک .عع۲ر۵۵0 فکمه ۵۶ عمصماهممومه لمامممهنما00۷۵ تموور طاا۳ 

۵ 0۴ عطاام۱۱۵0 ب«وماماظ فصصماوره 860ظ-عمنصم۳۳۵)۵ .2010. ,قومعتباظ ب) .9 مضه رتاتصه]۱ .ظ وی ملا0ت00عظ 
5)6(:1-۰ 006 ما( . طمتام2هص1 امن مایت 0ص 00۵۲۵ مهو ۷۵91۵1 امصتصوت 

۵۵ هام10 تم دتورلممص ۱۱۵0۲۵ مملوومتم۳-م) مصمی ,۰2016 1۵0۷۵۵-۳۱۱۵2۷. 2 20 رگ مقطت۱۷]60 مصصام‌بامن۴ 
۰*-11)6(:1 ,086 و۳0 ,121۵06165 1 1۵۵ صا درهب«طظ 0عطم1تصط پللمممتامصیظ 24 

عص صهایتملصا :عام0مص مت فمتیاحصعزه م۳۲۳۵ .2005 ,تعاامکد .۲۱ 24 رتععمک؟ م۸ رتکافصتصصهک .لا محفصصل»۳۳1۵ .لا ر.ظ م۹821 
1(:38-۰) 37 روه‌تاعمهن تاد .وررهتنهمتمنظ هصلفنا موم 

۰ 91۱000 صقصصباط ع6هع1مباصه طر هلان لممطمم۱۷16 .1988 .۱۷۷۵۱12806 .0 .1 0ص2 رصتماعمه‌طان .3 یه و 3۱ رتعافباطله 
,155)3(:1360-۰ رکصملاهعتصیصمومن همع وم 1ممتوجطانم1ظ مه 1همتجصه‌طم10ظ 

۶ اقصسمل عط1. ,عومعون مححصبنط ما ۲۵ مه فصوتصهطمعم :ههام۱۵ .۰2016 ۱۷۲2۵1600 .۳ بکا 24 وم ۷۲ رتع‌عطت0٩‏ 
240)3(:253-5۰ ,۳۲۵0۲01021 

۰ /۷۷۵۱ ۳۰ 220 ر008821765 .ظ .ظ وت۳۱۵]216 .۲ رم‌لصهطماتقط 22 ۷۰ رمزمازم90 .ظ رمل۵ظ۱20 به .9 ویک ,۹010۷10 
۵0 1۳ اد مه ع۲مگوها عونمم ممیهه ۵۶ انوم متقطام‌ومدامرت مصتومصعله مه مهافت لمتی‌ممطم۱۷1۵۵ 
لمح 16۲0112۵00 م۷1 ما له دوه اهاممجمماعبع0 مه قزعهاتن هنم مامطمتمجه اه ممتاماهتم نهملاجستافحط 
64)03(:9041-۰ رطمتا 1۹۵۵۲00۵۲ ۵۶ رو مامدظ ,عستلنه 

۰ 2004 رقصماوناهت ,۲ رقمعناهنا .ظ رمطمه۷ مه متتاعفط‌ته۱۷ .ظ مطمکت۲ .۲ رملماوی ۷۲ متصهتص22 .۲ یم ٩5‏ مطلفت۹ 
,صمصصتممندظ لقصتهژ. ,عومعا0م متصهعما0۵م2 صه ۵۶ مفمعلع۳ اهت0همطمم) تمه فطل وتماتطصا ملظ ,1996 .تعجههمکز 
184)4(:1331-۰ ,1۷۲6010106 

ععج همه مصلعه معا فلوراممهد‌امه مملووهتوونه مصمع لممرصف»ممم۳۱ ,2013 طفمته ۲ ٩.‏ 0ص2 یک با مصلل0نا 
8)7(:1-۰ ,006 ما ,وروجسطاجم هصح ععصعع (لاوه) اعمحتتجم‌صا مصتصنمع! لمتادمو 2990012160 

۶ موعداو اوه 4 عصتس ممتاحستقصه تقعآمبنط صرح متعهام‌مان ۵ ح012610موصه ولیامایتامم۷1 ,۰1991 ز رملتعاظ ص۲۷2 
88)11(:5031-25۰ بمونا 901۵2665 ۵۶ همع امممتادا فممت0عع۳۳۵۵ .ومتبو0۵0 وقیامصط عیانص دمم ۲۵91/02۵0 
۶ نومه ولفممم۵هرصاصه مملاماصهام‌صتهتن مه واقعصمعمه صعصصبط ما هرتممط‌م)؟ ‏ ,2004 رل مططماتع۱ظ ۲۷2 
126)3(:269-۰ مطمتاهن00 وم .عمصمامممهمه لهاممصممز۷۵ع0 مه ممت)قاناوه۲ متمرم1 رصکتآن2۵)۵0 

مناجلصا۲0 فتاتهواظ بعصه‌وه هه مهومهو1 201۷6عمععع0 عم صمتل‌منهم لمتت‌ممطهماتصه هر ,2001 .0 .12 ر۲۷/2۱1268 
٩۵۵0512. 235:247-63۰‏ 

0۰ ۳۱2۸۵100 126 .0 220 رتلت2تاصصما با ,0تتع8ز ما ۸ رتم۸۱۷ .) ,۱۷۲260 01 با رفطلتع]۱۷ ۱۷۲۰ م1۳21 .ظ .۷ ۱۷۲۷/۱۱10 
حقصیا! . ,ومرودانصه ‏ ممتاه)صهام‌صتهيم .م2 وعارهمه ‏ صقحصباط._ طاً پچاختامج ‏ مه فصعتاهم ممتاممه‌صوعه . امزتممطم۱۷۲1)۵ 
16)5(:909-۰ ,1۵0۲000008 
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0ص ماصمصتوندظ .عمععهونل میمتامعلصا آمتمامع فصه برعفدام‌متستم ,2012 ,10 یک .ظ 24 رتتمصطتطوه ۰۷ ] وب .ل یلا۷ -45 
44)2(:99-۰ ۱۷۲60161 تعانمعآم]۱۷ 

۵ ع ال ۸۲۳ 0011۷60 -0۲12صمجمما تج گن ارمته(1 ,2006 ,۱۷۲2 ,26 200 ومتات) با .۷ ولانا 9 بلا۷۷ .6۵ کم وک م2۳۳8 -46 
16)10(:841-۰ ,1۵502760 امن .59190109 ۵۵۵۵۵ ۱۷۲ وقیامجط فتهمرد فوعمتاه 


نشریه پژوهشهای علوم دامی ایران ۵ م0۱۵۵ امصصنمم ۵۶ (فصت ول صمتصرف رز 
جلد ۱۲. شماره ۲. تابستان ۱۳۹۹ ص. ۲۵۱-۲۶۴ یصد 251-64 ۲۰ ,2020 ۲متصصت؟ و2 ٩0,‏ و12 ,۱۷۵۲ 


۰۵ ۱۵۲۵۱۵۵۱۵۸ ۲۳۵ ۸۲6۵۸۵ ممصمی اه صم0 ۱۷۱6۵۵ ۵۶ صمام011 ۱069 
۷۲ 1 ۱۵/۵ ۱۷۲۱۵۲۵۵۲۵۲ ۸ مصرونا «ظ ۳۱۵۲۸۸۵۸۵ ۲۵۲۲ ۲۲۵۸۵۵۲ 


کاصع0۱0ظ .۲ هه ۷۲۱ خزود رل ر*شمام‌]صمطمم1 ۲۱۰ رنلمط و۲ بیع 


19-07-18 :60اتموطانه 
24-08-19 :۸6600۲60 


۲ اه مها مج ط‌نطه ۵۶ طاوها رتفد متصفهام‌مانن مه عقعامبنم وعلبامصد یامه رهم00 صمتام۵ 1۱۸0۳۵0 
من امصا روعلامصهوه ۵۶ همه ه ۵۶ ممتانهاتتاوت0ه: معط وعبمبص1 ممتامهمه متصعهاممان) مصمتاهمتتابع؟ موامهه 
0۲0۵89٩‏ آم‌صترمع .۵ ود ممتامتامص همم . صهلامصصصرفجهر.. متصرکهآمم]ره . صح . ت2ع1مبنه فط1.. ,ع0۲1ممطههنمظ 
متصوداممان 10۲ صمتهه 0ص مصر وه پوقصدد ععفطا ملنطه مها عقاممر او که ممتوتای رها 2۲60فجمصصرع 18 ممتاهتباافظ 
5 6008100760 9 وه 16 رومار 000‏ ممتامنالمين تمه مر مرهصمد)م نم کم قا۲۵ لقعتاته ۵ عصتلتمعم۸ 20اه 
تهصلتیل علمهم و1 ععطم۵ع۲ عمط .برممصه معمصه وممنیوع۲ مماهتااقمه عر0۵0) بصمتاهههه متصصعهاممره ۵۶ 101602107 هر2 
0 اصمجرمم701ع1 ووطاصصه ۵۶ ناماد مطا معته مه مادم ممتباماتتافتل اهتیک‌ممدم‌متنم مطا صا وممصهم ممتاهاتن 
5 ۲۶ا2ظ رععفاه کا1 دهماعهاها ما تایه 0عصصرمهم امط ق1 ممتاهه‌نامع1 آمزبل‌ممطه‌مانصط تقاع1 عمصل .000۲۵6 
لمح صمتاهامه‌امها ما منم اصمصرمماهبع0 متممرزنماجصه رماع ع1۵ نامع معط روه‌ر0۵0 10۳1260 را) 
فص ,۲۳۵۲۵۲0۲6 ,صمتاجلنن ۵۶ مصصتا مط صا 0۲1ممه0منص ۵۶ وههعماو مطا صم 0صوورمل عممصمن[0۵7۵ لماع ۵۶ عوعماه اوه 
فص ۵ معماصا باممنوع‌وصمع مه 00۵۵۵۵ فطل گم واتلهتان مطا )0ع2 جهه ول0صمدممانجط ۵۶ ممتامصن صرح طم2ع1 
2 1 ععصمع کصهانممرصطا اعمصظ مطا ومتماوي ومد متامجمع ۵۶ مدوم م1 ص0۵7 ماه ۵ 2۲۵۵۵95 
1 ,۱۵0770۲ بومامز عطا )متاافومعع: مه )عناوم ۵ 125۵0 و1 معط طمروتع مط1. .قوععمعم ل62ل10۱02وررطاهر 
فطل همه عم 2 وه 106۲60فجمن و هه للع 2 م1 ۲۵1 2 ویچقام عقظ) علبهعامصط ماه بصع ۵۶ رفصلها۳۳۵ روعطهع ,26070۲16 
.6۰ 2 25 6085100760 15 20089 م69 م۵07۵ متطاوصم۲۵1201 
عصنصه1ع0 10 ۱۷۵60 ۱۷۵۲۵ 08۳38345 56۲ 1202 ونطا 10۶ وع6۵0 ووععع2 مظن رنه ونطا ما ۱۷۲66005 مه واهزه)۱۷۸ 
متمصمع تاو ما تاج مطا 1 رمع2عع0 )قفوم فط) ص .ععصمم اهزیهممطماتصه ۵ ممتووم‌توره مطا و۵ ۲۳۲ ۵ ]010 معط 


عصعع مصتررلممه عم 0مطاعهه ممصمریمگتممطونط ۵ ۷/۵۲۵ وررهزنه معنصظ رظ12 ۷/1۵6 2 طا قمصهع فطا ۵۶ ط10)محع110 
۵ ,۰6119 000۲۵ 000۷۵ 10۲ ط10امصتمکص درمزکوعتمه مصمع عط) صتمتومی هه رجتندمنصط هه هه م1 بمنووعتمره 
امین مطا رطم‌تاه)صعصصهامه1 میج ماد .عممتاتلمم رتماجت1200 تمل‌صنا عممحرمط ۲٩‏ فطا بوها 0عمصمبصا و1 تواتتتاافحطر 
بعونصطمع) مموهنجمی هام فطا هصتفه مهم فهه ممتاه2نمصصمه رپرتجووعمعه 1۶ صرح 7260مص2 م۷۵ م0 عط ۶ 
احعصاهعتا مانهه مه وعامط 20) ممتاحتامصط 0610۲8 وعقوه ۷۵ ما ممنفوع۲ه مصمع ۵۶ طموتتهم‌صصرمن هه فلدرآقصه م26( 
۲ 1 ۳۳۲ 7۷۱ )حمصجعا مانهمن تمه وتبامط 96) ممااحسقصط تفج مه (عممتاتلجمن ماه1200 مر ۲۵۲ طز 
عطا عصتصتصن مه ععصوع معط هطازتامه10 تعاله ععمل م۵ علصنا معهسمد 00۵21۴ فطل مهم مصلونا (فصمتاتک‌همم 
۴۶ 1۳01200100 136 .عمصوع 000۲6088108 060۳02860 220 1۵0۲۵2860 260 0ص فمموامصمم ۲۵ ر000۲088۵ 200605 1010 
0 ۱۷۵5 00101081 مصع) بقل ص0ادقوم۵-۵ع جرن 0عقوها مفوماماهل عصتته ه عصتمنا تناو قه نامع مصمع موم 
6۰ 00 276همجوهه فطا هصتفنا 
هه 20100مصصرع ما ما عاق ممنکععتمه عصوع م00 م۵76۵ م0ولنهم‌صورهن ه ما صمتوعی‌وزظ 0صه و6لناوع1 
ص1 ومصعم اهزتممطهمانمه 10۵ عقط) لماع ۷28 ]1 راطو۲ فده تحعصامعتا تمه مهماه مملا2سمصصاومم فطا 220 
.00 فقط صفعنه فنطا ۵۶ وعصعع 94 همه صمتفوع‌تووه 25060ععمص1 عههاه مملاجمصصعم 4۵ 00تجمصصم مه تنااقدظ 
0 0160۲62860 مه 2860عتمص1 ۵۶ 566 2 طا 106111160 صمعها فقط علعم«امط طمتاعجععاصاً صلع‌ا0۳0 فطا رحعطا مممصتر 
تاه جه 28۵0 صمووعتمهه و27 ومصعع 68 رظ00۲68910 10762860 مه هط بقطا وعصعع 100 عطا 0۵۶ .وعطعع 
فص 1 ,صملوعه00۵۲ و2 ۲۵۵0۵۲۲۵0 ۷۷۵۲۵ فعصع 64 حط0 قعصرعم 33 رقعصهم 60۲696102 060۳02500 مهطمحصن :22)10ظ1101۳ 
,۱۴۳۹18۸۵ ,۱۶۸۳۹10 ۵۶ وعصوع نصهاتممصا عطا روعصعع طم1ووع۲مه 2860عتمصا عطا گ۵ تمه مملامهعاص1 صله‌ا0۲0 


۶ اله دنا وعمتامفمک مدا مه وععصهزمه امسانه‌توه رعصتلعع:ظ امصنمض ۵۶ تصولنو مامیل‌هین.نانط۴ -5 28 1 
۱۹ 

جه)وه 2ب طکا ۵۶ لته تصنا وممتیامومک تمعندا مه وعمعمهزم لمسانه‌تتهظ ,2-۳۲016550 

صماوع2یاطک ۵۶ زونه متا مممتسیامومک معط مه وعمصمز٩‏ آهتنتانههظ رتمووع0۳۳01 ۸95001216 -3 

صجاوع2باطکا ۵۶ تفه نصا معمتیاموم؟1 لمعندا 4مه ومممهمزم٩‏ هیبوخ رت0وعع۲01 اصه] 4۸6515 

(۱060002.26.11 امتممطوم: تفص ماه مصتمممرفعتنمن) -۲) 
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۶ 0۳066986 صملاهافصهتا مه ممتامنتاوعل. اهزیلممطهمته فطا صا مامع ه ههام طمتطه ,۱۷۲۳۲17 مضه ۱۷۲1۳1:16 
,26065 ۸۲۳501 0ص ظوظ۸1 ,۱۴۴۲22 روعصهع ممتوومتوه 060162860 0۶ 6070۲ ظ) صاً فصه رععصعم 0۵0۲1۸1ظ00نمظ 
اهممهمم)نص ‏ از 012000مووه فیره/طاججر_ فاص معصقلهها. هه 0مام‌صمااه . رحمتوومتوه . ما مصتمناع وا ت۱۲ 
ماو وفقطصروو ۸1۳ مطا ما ما۲۵ و16 طهبامعطا ممتامن۳۵( طخ قمع صمتامنتادعل 

کل انامه اهتی‌ممطمانصه هصتامعلکه فعصهم صهازممرحصا اومجهر ما م۲۵76 ربیاو فنطا ۵۶ والباوعم فط1 ممتوسلصمن) 
۶ 266 مطا طا فممتامهتعاصا صلهامز0 ۵۶ علعم«اعه عطا م4 هصتلتمعع2 صوعع0 فنطا ۵۶ دعصهع آمصمی مه طمتهتنتاممه و000 
0 ۵۳08۲ صا رهام لهمتعمامزها کصه)تمم‌صضا اومجه فطا رطم۵0010 1 .ععصم طم1وومتمه 060162960 لمع 100162860 
18 مهوت أهزیممطهم) تمه طهبامعطا ممتامتتممه همه هم معله ۳9۳۲ ۵۶ صوتصهط‌عصه فطل 4صم)وع0صنا 
امه موه متصصعهاممان 0۶ 0۲06695 مصا ما کلزمبمه ممنقفوع۲مه عصعع عظ) ممتطتصصیه ۷6 تقصهطهتممهمع رها ,موش 
۶ انلهناهن ما مصهاوعصن م4 ماطاتوووم و1 16 رویوهطاهم آهه‌تصعط‌مزه کصهعن مه ومصعع عمعایفده فطع مطا«مطه 20 
ص عصوتصمطهعص وتا0علله ممص.. ,عیاوتصطمع) ۰ ۲۷۱۷۲-۲۷۲ ۲0۷۵مرصصنا. مرافط صقم. طمتطه ‏ یمساق فصتس منم0 
ص ه۲ممط)م)تصهر گم کتماهاناهع اصهاتهمصا تاصع10 مه فاعمگه رل0مافتعصيه رباع امظ تج اتسطمطظ متصصعهانمازن 
00 امحصتصح صاً برع 10مصطع) )16۳010 تفن ما امعم 0۵ ۱۷۱11 5وععمعم متهتنتاممه و000 


۰ 00/۲ ,0600۵5 ۱۷۲۱0۵0۵۵07121 راهن رهم۱۷۱۵ رززو۳ :۷۵۲۵8 رمک 


